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【背景】 
脊椎手術の際には, 展開時の電気メスなどによる広範な傍脊柱筋損傷は不可避で
あり, これらの筋損傷が原因となり, 時に術後医原性遷延痛を招くことが報告されてい
る. 一方で, 我々は先行研究でラット腓腹筋損傷モデルにおいて, 筋損傷1日目に損
傷局所でnerve growth factor（NGF）が上昇すること, さらに同モデルで抗NGF抗体の
投与が疼痛関連ペプチドの産生を抑制することを報告しており, 筋損傷後の遷延痛
に NGF が関与している可能性に注目している. また,これらの医原性遷延痛は侵害受
容性疼痛と神経障害性疼痛の混合によるものとも報告されており, 疼痛の性状の変化
が筋損傷後に疼痛が遷延化する機序の 1つである可能性も考えられている. 
 
【目的】 
筋損傷由来の遷延痛に対する経時的な痛みの性状の変化及び NGF の関与につ
いて, ラット傍脊柱筋損傷モデルを用いて評価すること. 
 
【方法 】 
＜モデル作成＞ 
8 週齢雄性 Sprague Dawley ラット 59 匹を用いた. 棘突起を中心として右側を損傷
側, 左側を健側として, 右側傍脊柱筋に 1mの高さより 115gの重錘を落下させてモデ
ルを作成（drop mass 法）した. モデル作成直後に両側傍脊柱筋に逆行性神経トレー
サーFluoroGold (FG)を留置した. 
 
＜傍脊柱筋損傷局所筋組織再生過程と NGF産生の評価＞ 
損傷筋局所の組織評価として損傷後 3日, 1, 2, 3, 6週時に損傷部の筋組織を採取
して Hematoxylin Eosin(HE)染色を行い評価し(各 n=5), さらに損傷後 2, 3, 6週時に
抗 NGF 抗体を用いて免疫染色を行い(各 n=3), 局所での NGF の産生の有無と発現
部位を経時的に評価した. 
 
＜後根神経節における免疫組織化学染色による疼痛の性状の変化の評価＞ 
損傷後 3日, 1, 2, 3, 6週に両 dorsal root ganglion(DRG)を摘出(各 n=5)し, calcitonin 
gene-related peptide(CGRP, 侵害受容性疼痛マーカー）及び activated transcription 
factor 3(ATF3, 神経障害マーカー)による免疫組織化学染色を行った. 全 FG陽性細
胞中の CGRP及び ATF3で二重標識される細胞の割合を, 損傷側と健側を経時的に
統計学的に比較検討した（Mann-Whitney’s U test, p<0.05）. 尚, ラットの傍脊柱筋の
支配感覚神経の神経細胞は L1から L6 レベルの DRGに分布しているが, L2 レベル
のDRGにもっとも多く分布することが報告されており, 本研究ではL2DRGについての
み検討した. 
 【結果】 
＜傍脊柱筋損傷局所筋組織再生過程と NGF産生の評価＞ 
傍脊柱筋組織のHE染色では, 損傷後 3日と 1週は好中球やマクロファージなど炎
症性細胞の浸潤などの炎症所見を認め, 2週から 3週では線維芽細胞や脂肪細胞な
ど組織修復再生所見, 6 週では筋細胞の萎縮と瘢痕を認めるのみの修復過程終息の
所見であった. NGF染色では,損傷後 2, 3週において線維芽細胞に重なるように染色
された NGFを認めたが, 6週では認めなかった. 
 
＜後根神経節における免疫組織化学染色による疼痛性状の変化の評価＞ 
DRG内の FGと CGRPで二重標識される細胞の割合は, 損傷側が健側に比して受
傷 3日から 3週までは有意に上昇していたが(p＜0.05), 6週では有意差を認めなかっ
た. 一方, FG と ATF3で二重標識される細胞は全期間で有意な発現を認めなかった. 
 
【考察】 
本研究における HE 染色による局所筋組織評価では, 炎症期は１週までに終息し
2 週以降は再生期となっていた. 一方で, 免疫組織学的評価による DRG での CGRP
の上昇は 3日から 3週まで継続し終息が遷延していた. この乖離の原因を考察すると, 
NGF の関与が考えられる. すなわち, 一般的に NGF は炎症期においてマクロファー
ジの存在下で線維芽細胞より産生されることが報告されているが, 本研究では再生期
及び瘢痕形成期においても線維芽細胞で NGF が産生されており, これが DRG での
CGRP 陽性高値が遷延する時期と一致することから, 再生期および瘢痕形成期に産
生される NGF が, 持続的な支配神経興奮により遷延痛をもたらす可能性が示唆され
た. 
一方で, ATF3 は全期間を通じて有意な発現を認めなかった. この結果から傍脊柱
筋損傷においては神経障害性疼痛の関与が少ない可能性が考えられた. 一方で, 
過去の研究では, 注射針穿刺によるラット傍脊柱筋損傷モデルでは ATF3 の有意な
発現が認められており, また, 開創器による持続圧迫によるラット傍脊柱筋損傷モデ
ルでは神経原生筋萎縮を生じたことが報告されている. すなわち, 今回の研究モデル
では証明し得なかったが, 傍脊柱筋損傷後の遷延痛の機序として神経因性疼痛が関
与する可能性は完全には否定できないものと考える. 更に, ラットの傍脊柱筋は筋膜
浅層にのみ感覚神経が走行しており, 傍脊柱筋の腹側には腹腔内臓器など軟部組
織のみが存在するため, 背側からの損傷では十分な末梢神経損傷を生じなかった可
能性は否めず, この点は本研究におけるモデルの限界と考える. 
 
【Limitation】 
本研究のLimitationとしては, NGFの発現について定量評価がなされていない点が
挙げられる. 今後は, 損傷局所の再生期に線維芽細胞に現れた NGF が, DRG にお
いて CGRP の産生を促すに十分量であったかという点について, Enzyme-Linked 
Immuno Sorbent Assayなどの手法で定量分析することにより, 詳細な評価を追加する
予定である. また, 疼痛評価について DRGにおける免疫化学染色のみで評価してい
る点も Limitationである. この点に関しては, 今後追加で行動学的評価(CatWalkを用
いた歩行解析など)を行い, 分子生物学的にしめされた侵害受容性疼痛の遷延が行
動学的に反映されるか否かの検討を行う予定である. 
 
【まとめ】 
ラット傍脊柱筋損傷モデルにおいて, 筋損傷局所の炎症が終息した損傷 1 週以降
も, 支配感覚神経の興奮は 3週まで継続し, 6週で終息していた. 損傷後 1週までは
局所に浸潤した炎症細胞が産生する炎症性サイトカインにより侵害受容性疼痛が惹
起されるが, 2-3 週は線維芽細胞に発現した NGF が疼痛を遷延した可能性が示唆さ
れた. 神経障害性疼痛の関与は本モデルでは低いという結果であった 
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